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摘 要 
三丁基锡（Tributyltin，TBT）是一种影响广泛的持久性有机化合物。 
有关 TBT 对生物体的毒性作用、作用机理以及污染治理问题等方面已开展
了深入的研究，但如何缓解 TBT 对机体的毒性作用，减少 TBT 等有机污染物对
机体健康造成的危害还缺乏广泛而深入的研究。 
本研究以体外培养的 HepG2 细胞系和 C57BL/6 小鼠为模型，探讨海洋天然
产物岩藻黄质（Fucoxanthin，Fx）、岩藻黄醇（Fucoxanthol，FxOH）和抗氧化肽
（Antioxidant Peptides，AP）对 TBT 诱导产生的毒性作用是否具有拮抗作用，并
分析其可能的作用机制。论文获得如下主要结果： 
（1）Fx、FxOH 和 AP 对 TBT 诱导的细胞活性下降有明显的拮抗作用。Fx、
FxOH 能够有效的清除 TBT 诱导产生的 ROS。并对 TBT 引起的细胞 MDA 含量
升高有明显的拮抗作用。 
（2）Fx、FxOH 和 AP 对 TBT 诱导的细胞凋亡有明显的抑制作用。这种抑
制作用主要是 Fx、FxOH 和 AP 能有效地诱导 Bcl-2 蛋白的表达和抑制 Bax 蛋白
的表达，这表明这三种海洋天然产物抑制 TBT 诱导的凋亡损伤是通过对 Bcl-2
和 Bax 调控实现的。 
（3）经 TBT 灌胃的小鼠，精子尾部畸形率相对于对照组显著性升高，而
AP 能够有效地降低 TBT 诱导的精子尾部畸形率。  
关键字：氧化损伤；三丁基锡；岩藻黄质；岩藻黄醇；抗氧化肽 
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ABSTRACT 
Tributyltin (TBT) is a wide range influential persistent organic compound. 
In-depth studies have been carried out on the toxic effects of TBT on organisms and 
the mechanism of action and the pollution control issues. However, how to alleviate 
the toxic effects of TBT and reduce the harmful effects of TBT on the health of the 
body is still lack of a broad and deep research. 
HepG2 cell lines and C57BL/6 mice were used as models in this study, the 
antagonistic effects on TBT-induced toxicity and its possible mechanism of 
Fucoxanthin (Fx), Fucoxanthol (FxOH) and Antioxidant Peptides (AP) were studied 
in vitro and in vivo. The paper obtains the following results: 
(1) Fx, FxOH and AP have a significant antagonistic effect on TBT-induced 
decrease in cell viability. Fx, FxOH can effectively remove TBT-induced ROS. They 
had significant antagonistic effect on the increase of MDA content in HepG2 cells. 
(2) Fx, FxOH and AP have a significant inhibitory effect on apoptosis induced by 
TBT. Fx, FxOH and AP play an inhibitory role on TBT-induced cell apoptosis by 
effectively increasing the expression of Bcl-2 protein and decreasing the expression of 
Bax protein, indicating that these three marine natural products inhibit TBT-induced 
apoptosis via the regulation of Bcl-2 and Bax. 
(3) The Sperm tail deformity rate of TBT-administered mice was significantly 
higher than the control group, while AP could effectively inhibit the Sperm tails 
deformity by TBT. 
Key words：Oxidative Damage；Tributyltin；Fucoxanthin；Fucoxanthiol；Antioxidative 
Peptide.厦
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第一章 前言 
1.1 TBT研究进展 
环境化学污染物对于人类的危害已然成为了全球关注的热点之一，虽然部分
化学污染物已经被禁止，但已经禁止的化学污染物一般都具有存在和使用的时间
长、半衰期长、危害具有隐蔽性等特点，这就意味着人们在往后相当长的时间里
仍然会受到化学污染物的危害。常常用做船只和海洋建筑油漆成分的三丁基锡
(Tributyltin，TBT)被认为是进入海洋环境中毒性最大的物质之一（郭素珍，2010），
是一种典型的环境内分泌干扰物。 
TBT，又叫三丁基氯化锡，是有机锡化合物中的重要成员之一，分子式：
(CH3CH2CH2CH2)3SCl，分子量为 325.49，在室温条件下常常以固态或者液态存
在，有刺激性气味。有一定的极性、疏水性和容易挥发的特点。人们发现其具有
较好的理化性质，比如低水溶性、对海洋生物毒性极强、热稳定性等特点，所以
被广泛用作水下建筑和船舶的防污涂料、广谱的杀菌剂、木材和纺织品的防霉除
菌、聚氯乙烯（PVC）稳定剂、聚合反应中的催化剂等等（宋建军，2017；王家
林，2009），充斥在人们日常生活中。 
 
1.2 TBT污染现状 
尽管 TBT 的应用，解决的了生活上的诸多不便，带来了巨大的经济效益，
但在生产、运输、使用和回收的过程中，会流入环境影响环境，其同时也带来的
巨大环境问题（朱欣，2005），影响人类的健康。TBT 具有较高的吸附性，使得
它一旦从船舶防污漆等材料中释放出来，很容易吸附在水中悬浮颗粒上，或粘附
在底层沉积物上，被细菌和藻类迅速吸收（Burton E D et al.，2004），然后被滤
食性浮游动物及食植性无脊椎动物吸收纳入自身组织，最终通过食物链途径进入
高等生物如鱼类、水禽和哺乳动物体内累积(Berge，Brevik et al.，2004)。根据调
查，人类接触有机锡的渠道多种多样，比如食用从被污染水体中捕捞的海产品、
食用含有残留的杀虫剂水果蔬菜、使用防腐涂料处理过的木材家具、接触工业废
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水以及穿戴含有 TBT 防霉剂的纺织品等等（吕艳朋，2011）。目前，对于 TBT
导致的毒性还没有有效的预防和治疗措施，相关的研究也不够深入和全面。 
因为全世界范围内的船舶和建筑曾经广泛使用含有 TBT 防污涂料，所以海
洋遭受 TBT 的毒性影响是最大的。在含 TBT 防污涂料被限制使用之前的测量显
示，北美和欧洲船坞中的 TBT 水平高于 500 ng/L。在英国颁布禁令前一年，TBT
在 Wroxham Broad 和 River Bure 船坞附近的质量浓度分别高达 898 ng/L 和 1540 
ng/L（Waite M E et al.，1989）。2006 年调查显示，TBT 在水、沉积物和生物中
的质量浓度普遍下降（Sayer C D et al.，2006；Díez S et al.，2006）在海水中检
出的最高质量浓度很少超过 100 ng/L（Bhosle N B et al.，2004），TBT 检出量的
减少，表明我们采取的禁止措施在防止 TBT 造成污染方面至少是部分成功的。
然而，TBT 的半衰期跟所处条件密切相关，在夏季的海水中半衰期很短，仅为
0.5 天（Watanabe N et al.，1992）。一般的水体条件约为 6 周到 5 个月，如果累
积到沉积物中则会降解得慢一些，特别在厌氧条件下，估计将持续数十年
（Dowson P.H et al.，1996）。有研究表明，如果 TBT 沉积到海底底泥中，半衰
期甚至长达 30 年（焦金红，2009）。近期的研究当表明：现在各地水体当中的
TBT 的含量并没有继续大幅降低，仍然很高。有研究表明(Liu&Wang et al.，2011)，
在台湾南部萧家口岛 Pai-Sa 港口收集的海水中，总的有机锡化合物的浓度高达
196 ng/L，而在大福港内的疏浚沉积物干重更是高达 1040 ng/g。在希腊海鲜市场
检测发现贝类含有比鱼更大量的 TBT（鱼的平均值为 0.91 μg/kg，贻贝的平均值
为 2.21 μg/kg）。其中最高 TBT 浓度为 N.Mihaniona 中的沙丁鱼为 19.50 μg/kg，
弗西奥蒂斯州中的贻贝为 14.27 μg/kg（Louppis A P et al.，2010）。在葡萄牙，居
民每日 TBT 摄入量最低值和最高值在 0.0-5.8 和 3.2-5.8 ng Sn/kg/bw 之间，总的
有机锡化合物每天摄入量最低值和最高值在 0.0-680和 170–770 ng Sn/kg/bw之间
（Sousa A C A et al.，2017）。上述的研究结果说明，由于许多国家和地区还没有
禁止 TBT 的使用，TBT 前期的使用量巨大而半衰期长，食用的海产品有容易富
集 TBT 通过食物链影响人类健康，这就意味着再往后相当长的时间里我们仍遭
受 TBT 的损害。因此，开展对 TBT 产生毒性的保护和预防措施的研究就显得尤
为必要。 
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1.3 TBT的毒性 
自上个世纪 70 年代，英国的狗峨螺由于长期暴露于含 TBT 的水体导致性畸
变现象被报道后，人们开始意识并关注 TBT 的毒性，采取了一系列 TBT 的使用
约束措施，并就 TBT 对人类及海洋生物毒性危害展开了一系列研究（Giraud 
Billoud et al，2013）。大量的研究资料表明，TBT 的毒性已经遍布各类生物机体，
从简单的细菌到复杂的哺乳动物，从分子层面到动物群落群落，无不受其影响。
TBT 在环境中仅处于 1-2ng/L 的极低浓度的时候，就会对海洋中的浮游生物、软
体动物和某些鱼苗等敏感的水生生物产生慢性和急性的毒性（Carlsson G et al.，
2007）。目前，TBT 对于生物的毒性作用主要包含有三种：生殖毒性、免疫毒性
和神经毒性。 
（1）TBT 的生殖毒性。TBT 的生殖毒性主要表现为对机体内分泌的干扰。
它会对软体动物、鱼类、两栖类、哺乳动物等的内分泌进行干扰，对于软体动物
而言，它们内分泌受 TBT 的干扰是最明显的。TBT 能够引起海产贝类的性畸变，
从而使得该种群中雌性个体比例下降，雌性个体的雄性特征增强并影响其生殖系
统，雌性生产幼体的数目减少，最终导致种群的性别失衡而衰退（Bryan G W et 
al.，1986）。我国东南沿海地区的疣荔枝螺等的畸变率高达 90%，有些地区的螺
类甚至出现了灭绝（向元婧，2015）。对于鱼类，如果在鱼卵孵化阶段暴露于 TBT，
会导致孵化的鱼当中雄鱼的比例有所上升，导致性别失调，影响种群的发展。
TBT 的暴露会导致海水青鱂成鱼和孔雀鱼成鱼体内精子的数量下降，使得受精
成功率降低（张纪亮，2011）。对于哺乳动物而言，接触 TBT 会严重影响它们的
性成熟及生殖功能。雄性大鼠接触 TBT 会出现睾丸的重量下降、精子数量减少、
激素水平失衡。雌性大鼠接触 TBT 会体重减轻、肛门与生殖器距离增加。比如
在整个妊娠期都进行暴露，会导致子代数量减少，雌性子代生长迟缓、性成熟延
迟、发情周期减少的情况（R Ogata et al.，2001）。对人类而言，环境污染物会刺
激机体产生过多的 ROS，会引起精子质膜和 DNA 损伤，导致不孕不育（李佳祥，
2012）。 
（2）TBT 的神经毒性。TBT 的神经毒性主要表现为：导致生物体神经系统
在组织和细胞水平发生形态上的改变、影响神经递质的传导以及对动物的行为产
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生影响上。TBT 暴露后会在鱼类脑部的特定区域积累量，有可能会损害脑部的
完整性（Rouleau C et al.，2003）。比如，TBT 在环境浓度下暴露就会引起雌性
Sebastiscus marmoratus 鱼类大脑的三个区域（包括端脑的大脑皮层区域、颗粒层
视顶盖和小脑）的细胞凋亡，并使得脑部的 Na+/K+-ATP 酶活力的减少，甚至会
影响它们的运动和视觉（Zhang J et al.，2008）。TBT 可以穿过大鼠的血脑屏障，
导致脑部出现氧化损伤（Mitra S et al.，2013），会使大鼠脑乙酰胆碱酯酶活性升
高(朱欣，2006)，引起大鼠星形胶质细胞和海马细胞大量死亡（Ishihara Y et al.，
2012）。TBT 还会会抑制大鼠神经递质生成，影响其行为和认知能力。比如对亲
代雌性选择无毒性剂量的 TBT 进行暴露，发现经过 TBT 暴露其产下的子代整体
较为亢奋，在空间能力学习方面(如迷宫、游泳)显示出明显的迟钝（吕华东，
2007）。 
（3）TBT 的免疫毒性。有研究表明，TBT 会抑制机体的细胞免疫和体液免
疫（Chen Q et al.，2011）。对于软体动物，比如鲍鱼，慢性暴露于亚致死浓度的
TBT 会给其免疫活性调节相关的体内指标刺激，很有可能会伤害机体
（Gopalakrishnan S et al.，2011）。对于鱼类，1 μg/L TBT 处理 28 天的暴露会使
得鲤鱼血液中的白细胞显著减少，补体活性显著降低（刘健翠，2011）。对于哺
乳动物，大鼠在经过 TBT 暴露之后，会导致胸腺萎缩，胸腺皮层上的细胞出现
损伤、染色体碎片化、染色质浓缩，并伴有细胞凋亡现象（吕华东，2007）。TBT
给药 7 天，会使大鼠自然杀伤细胞、T 淋巴细胞和血清中的 IgM、IgG 水平均发
生了改变，并伴有胸腺萎缩，这表明 TBT 对体液和细胞免疫产生了负面影响，
也对参与主体免疫监视的一些细胞产生了影响（Tryphonas H et al.，2004）。另外，
TBT 会显著性的减少海豹外周血的免疫功能（Frouin H et al.，2008）。 
除了生殖毒性、神经毒性和免疫毒性，TBT 还会造成其他的影响，如氧化
损伤和细胞凋亡。研究表明，TBT 在低浓度的时候会导致机体的氧化损伤。TBT
会抑制黑鲷鳃中的 SOD 和 GPx 的活性，而且对 GPx 活性的抑制会随着时间的延
长而呈现显著性差异（陈海刚，2007）。此外，TBT 还会引起小鼠外周血细胞的
的 DNA 损伤和引起胸腺细胞中的染色质皱缩（Liu H G et al.，2007）。 
细胞凋亡是细胞在面对环境刺激信号、或环境条件的变化产生的应答，是一
种有序变化的死亡过程（范丽丽，2015）。从细胞凋亡的角度去研究细胞的变化
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过程与机制，会有助于探讨疾病的发生机制，帮助疾病的治疗（刘海峰，2001）。
已有研究表明，TBT 会通过引起氧化损伤引发细胞凋亡。例如 TBT 通过抑制谷
胱甘肽的表达，诱发大鼠的氧化应激，最终引起神经损伤和海马区的细胞凋亡，
这表明 TBT 诱导的氧化应激与细胞凋亡关系密不可分（Ishihara Y et al.，2012）。
TBT 分布广泛，对人类生活存在巨大的潜在的危害，所以，有关减少 TBT 导致
的氧化损伤的抗氧化物的探究就显得尤为必要。 
1.4 Fx和 FxOH研究进展 
裙带菜（Undaria Pinnatifida），是褐藻门褐藻纲海带目翅藻科裙带菜属的一
年生大型的温带性海洋藻类，是中国重要的经济型藻类之一（张警予，2014），
可以药食两用。根据中医记载，这一类海藻有着化痰、利尿、消肿、去热等功效。
印尼及其它东南亚国家也常将其用作药物，治疗肠胃不适及泌尿等疾病。日本人
认为食用海藻可以强健体魄，还认为它具有抗癌抗肿瘤的能力。裙带菜营养丰富，
富含的蛋白质、无机盐、维生素、胡萝卜素。岩藻黄质（Fucoxanthin，Fx）、岩
藻黄醇（Fucoxanthol，FxOH）是其中的类胡萝卜素之一。 
Fx，又称墨角藻黄素，无味、黄色、通常为粉末状，通常提取自裙带菜，属
于类胡萝卜素中的叶黄素类（李丹彤，2012）。它含量丰富，约占总类胡萝卜素
在自然界产量的 10%（Song Xia et al.，2013）。Fx 结构独特，包含有二烯烃联合
键和含氧的官能团，比如羟基、羰基和羧基的多烯烃链等(李文军，2016)。Fx 能
够保护微藻和巨藻等棕色海藻，促进其光合作用。近年来，针对 Fx 的来源、提
取与分离纯化方法、生物合成途径、生理活性及其在生物体内的代谢方式等方面
所进行的研究一直是热点内容，一方面是因为海洋资源丰富，Fx 来源广泛，能
够从常见的藻类中提取出来；另一方面，Fx 的结构独特，在多种药理活性方面
展现出十分具有应用前景的潜在价值优势（张文源，2015）。其中抗炎（Tan C et 
al.，2014）、抗肿瘤(KAZUTO TAKAHASHI et al.，2015)、抗肥胖（汪财生，2016）、
抗氧化（Fung A et al.，2013）、抗糖尿病（Maeda H et al.，2009）等生理活性
已被部分证实。另外，人们对它的抗氧化活性也进行了一系列的研究并证实其具
有良好的抗氧化性。目前认为Fx具有较强的抗氧化活性的原因主要有两个:(1) Fx
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